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ム チ ン は, ム チ ン コ ア 蛋白 と 0- グ リ コ シ ド結合型糖鎖か らな る 高分子糖蛋白であり , 消化管 や気管な どの 表層や 腺房
の 粘膜上皮より分泌 され , 上 皮細胞の 保護や導管の 潤滑剤と して の 役割 を担 っ て い る . 硯在 , 9種類の ム チ ン コ ア 蛋白の 遺伝
子が同定さ れ て い る . こ れ ら9種類 の ム チ ン コ ア 蛋白は組織特異性, 細 胞特異性 の 発現形式 を示 し, 近 年, 腫瘍の 発生, 進展
に伴う変動 が注月 さ れ て い る･ 今回, 胆嚢癌と 胆車デ イ ス プ ラ ジ アで の M U C l(乳腺型), M U C2(大腸塑), M U C 5A C(胃表層
上皮型), M U C 6(胃幽門腺型) ム チ ン コ ア 蛋白の 発現を免疫組織学的に検討 し, さ らに M U C l と M U C 2の mR N A党規を組織内
ハ イ プ リ ダイ ゼ イ シ ョ ン (in situ hybridizatio n, IS H) 法に よ り検討 した . また M U C lお よび MU C2ム チ ン コ ア 蛋白の 発現と ,
細胞 増殖活性の 指標 とな る Ⅲ-67抗原 の 発現 と の 関連 に つ い て も検討 した . 材 料は外科的に切除 さ れた 胆嚢 で , 非痛非デ イ ス
プ ラ ジ ア 性胆嚢15例 , デ イ ス プ ラ ジ ア 20例 (痛非合併例6例, 場 合併例14例), 胆幸痛55例(非浸潤癌10例, 浸潤癌45例),
お よ び 胆道系の 悪性腫瘍 を高率 に合併する膵 ･ 胆管 合流異常27症例 (4例 に デ イ ス プ ラ ジ ア , 3例 に 胆嚢癌 を合併)であ る .
M U C l は非埴非 デ イ ス プ ラ ジ ア性胆嚢粘膜上皮で は 発現が なく, デ イ ス プ ラ ジ ア で は 半数の 例で 巣状に発現 した . 胆嚢癌を合
併 した デ イ ス プ ラ ジ ア 例で , M U C lの 党規が 高率であ っ た . 胆嚢痛で は M U C l は80 % に発現 し, 分化度の 低下 した 胆嚢癌に
高率 であ っ た . M U C lの 発現 パ タ ー ン と して 癌細胞の 管腔縁, 胞体内, 細胞膜全周性 があり, 高分化型で は管腔縁や胞体内に
発現 し, 低分化型で は , 胞 体内や 細胞膜仝同性 の 発現 が しば しば み られ た. ま た浸潤部 で は M U C lの 発現 が広範で , 癌 細胞
膜仝周性 の 発現 や周囲結合織 へ の M U C lの 漏出もみ ら れ, 痛 の 浸潤 に関連する こ と が 示 され た . ま た M U C l陽性の 癌細胞は,
M U C l陰性 の もの よ り増殖活性が高 か っ た . 合流異常 に合併 した 胆嚢癌3例 でも同様 な M U Clの 党規が み られ た . さら に , 合
流 異常例の 非癌非 デ イ ス プ ラ ジ ア 性胆嚢粘膜 上皮 で は 約半数に , ま た デ イ ス プ ラ ジ ア で は仝例 に, 胆嚢内膳緑 に M U C lの 線
状 の 発現 が み られ た . → 方 , M UC2 は非癌非デ イ ス プ ラ ジ ア 性胆嚢粘膜 ヒ使お よ び デ イ ス プ ラ ジア で , 杯細胞化丑 に 一 致 して
発現 し た . 胆嚢癌 で は65 鋸二発現 し, 杯細 胞型の 癌細胞 に発現が み ら れ た. 非癌非デ イ ス プ ラ ジ ア性胆嵐 デ イ ス プラ ジア ,
非浸 潤性胆嚢痛の 順 に M U C 2の 発現 が 高く な る 傾向があ っ た . 非浸潤性肘掛亮で は 令例 に, 浸潤牲胆儲鳩 で は58 % に M U C 2
の 発現 が み ら れ た . 低分化の 哺 や嬬 の 浸潤部で の M U C 2の 発現は 殆 ど なく, M UC 2陽性癌細胞の 増殖清明も紙か っ た . M U C l,
M U C 2蛮= の 発現 はIS H法で m R N Aの 党規 に ほ ぼ--▲ 致す る こ と が 確認 さ れ た . M U C 5AC は, 非痛非 デ イ ス プ ラ ジ ア 性胆嚢,
デ イ ス プ ラ ジア , 胆嚢噛 とも に高率 に発現が み らdt, 胃 (衣層上皮) 型の 表現判を/Jt した. 胆嚢癌で の MU C 5 A C発硯は , 机織
型 ･ 分化度 に関係 なく, 非浸潤性泄嚢痛 で は , 浸潤件FJLl重病と比 べ や や 高や に発現 し た. M U C 5AC は痛 の 浸潤郎で も 強く雅
現 し て い た . ま た, 胆嚢 デ イ ス プ ラ ジ ア で は70(施, ま た非車上潤性附嚢痛で は 90(射 二M U C 2, M U C5A C が同時 に発現 し, 椚
癌 は癌発/巨ET7･期 に は , 胃 型(M U C 5 A C), 腸型 (M U C 2) の([L･])jの 衣現明 をホす と 考え ら れ た. 痛浸潤 に伴 い M U C 2の 発現 は消
失 す る が , M U C 5A Cの 発現は あ り, 浸潤痛 で は , 門型の 表現型が優位 に な る こ と が 切ら か と な っ た . M U C 6 は, 殆 どの 偽幽
l一明泉化′用ミで 強 い 染 色性 をホ し た . ま た 非癖誹三デ イ ス プ ラ ジア 性泄嚢 で は 令例 に, デ イ ス プ ラ ジ ア で は80 % に, 附東癌 で は
89 % に党規があ り, 帰 化, 分化度 ･ 組織型, 浸 潤に は 明ら か な 傾直=よみ ら れな か っ た . 以 上よ り, 月り襲噌 の 発′卜お よ び浸潤
増殖 に M U C lの 発現 が 閲通 し て い る こ と が ホ され た. 特 に 合流異常例 で は , 非腫瘍牲粘膜 L戒 に高率 に M U C l が発現 し て お
り, す で に 発癌 リ ス ク の 高い 状態 にあ ると 考えら れ た .
Eey w o rds m u cin, m u Cin co repr otein, gallbladder, CarCin o m a, Pa n C r e atico-biliary m atiu n ction
平成9年11月26 日受付, 平成9年12月22日受理
A bbr e viatio n s: A B C/P O, a VidinNbiotin-Pe rOXidas eco mple x; C T L, CytOtO Xic T lym pho cyte; D A B, 3,3,-
dia min obe n zidin e; H L 互, hu m anleuko cyte a ntigen;IS H, in situ hybridizatio n;P B S, pho sphate-bu蝕 red sal ine;PF A,
parafor m aldehyde
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ム チ ン は, 生 理 的 に消化管 や気管な どの 管腔粘膜 の 細胞の 保
護 や潤滑剤 と し て の 役割を担 っ て お F)l)21, ム チ ン コ ア 蛋白 と
多量 の Ot グ リ コ シ ド結合型糖鎖と か ら な る 高分子糖蛋白 であ
る
3】
. 現在 , ム チ ン コ ア 蛋白 の 解析が進み , 9種の タ イ プ の 遺
伝子 (M U C l～ 4, 5A C, 5B, 6 ～ 8)が 同定 され て い る4) t". こ
れ ら ム チ ン コ ア 蛋白は 組織特異的分布 , 細胞特異的 な分布 を示
し, それ ぞ れ の 生 理 的役割 に つ い て研 究さ れ て い る
1(-)､21)
. ム チ
ン コ ア 蛋白は膜塑 と分泌型に分類 され る. M U C l は, 正 常乳腺
や膵の 導管上皮 に発現する膜貫通型の ム チ ン コ ア 蛋白と して 粘
膜表層上皮や腺上皮 に分布 し, さ ら に分泌型の ム チ ン コ ア 蛋白
と し て管腔内 へ も分泌 され る . その 他の ム チ ン コ ア 蛋白は い ず
れ も分泌型であり, M ロC2 は大腸粘膜上皮 に発現する ム チ ン コ
ア 蛋白1 0卜 1 2), M U C 5 A C, M U C 6 は胃 に お ける 主要な分泌型 ム
チ ン コ ア 蛋白 で あり , M U C 5 A C は胃底部 や胃前庭部 の 表層
上皮細胞 に, M U C6は 胃底腺 や胃幽門腺 の 腺頚部の 細胞 に発
現する22卜 狗
最近 , ム チ ン コ ア 蛋白の 発現 は個体発生 , さ ら に癌化 と関連
す る こ とが 明 らか に なり , ま た腫瘍の 生物学的特徴と の 関連性
も注目 され て い る . 特 に M U C l と M U C2の 発現 は 上 皮系の 悪
性腫瘍の 発癌 や浸潤 の 過程 , また そ の 悪性度 と関係す る こ とが ,
大 腸 , 胃 , 膵 な ど で 報告 さ れ て い る 11)1 3 卜 2一). os ako ら 1∈1や
Yo n e z a w aら26)は 予後 の 悪 い 浸潤性膵管痛 で は仝例 に M U C lの
党規を認め , 比較的予後の 良い 膵管内乳頭腺痛で は M U C lの 発
現は 認め ら れなか っ たと 述 べ て い る . 一 方 , M U C 2 で は逆 に浸
潤性膵管痛 で は発現せず, 膵管内乳頭腺病で高度 の 発現を認め
たと して い る . 最近, Saka m otoら 2乃は胃痛で の M U Cl, M U C 2,
シ ア リ ル Tn 抗原 の 発現 パ タ ー ン を検 討 し, M U C l は若年者の
胃痛 で検出 さ れ , 予後不良 の サ イ ン と し て 有用 で あ る が ,
M U C 2 や シ アリ ル Tn 抗原 は, 予後と は 直接関連せ ず, む しろ
痛 の 高分化度や細胞形態と関連 し た と報告して い る.
胆嚢癌 は高齢者 に偏りの ある痛 で , 40歳代よ り増加 しは じめ
70歳代 に ピ ー ク をもち, 一 般 的に 男女比 は1: 1.8 と女性 に多
い 28)
. 胆嚢癌 の 胆 石 保有率 は50 ､ 70 % で, 胆嚢胆石手術例 の 2
､ 5% に胆嚢痛 が合併 し, 胆石症と 胆嚢癌 は関連 がある と の 考
えが 一 般的で あ る29). 胆嚢痛と関連 をも つ 病変 と し て 胆石 の 他
に膵 ･ 胆管合流異常症 が注目 さ れ て い る . 膵液の 胆嚢内へ の 逆
流が発癌 と関連す る と い わ れ て おり , 胆嚢癌 の 約9 % にこの 合
流異常 を認 め , 一 方, 合流異常 の 1 5､ 25 % に胆嚢癌 , と く に
無石胆車痛が み ら れ る . 合流異常をもつ 胆嚢癌 の 75 % 以 上 は女
性 であり, 平均年齢も非合流異常例 と比較 し若 い 傾向 にある:期.
さ て胆嚢癌 に は , 種々 の 分化度 や組織型 があり, さ ら に胆嚢
デ イ ス プ ラ ジ ア か ら の 発癌 の 過程も知 られ て い る:il)こi2) . 胆 嚢癌
組織周辺 に デ イ ス プ ラ ジ アを認め , ま た癌 と の 鑑別が 困難な症
例も, 日常 よく経験され る. こ れ は, デ イ ス プ ラ ジア が 胆嚢痛
発生 の 過程 で の 中間的境 界病変 と い う考えを支持する . また
Ya m agiw a
32)ら は, 胆嚢正 常上 皮 に は ス ル フ ォ ム チ ン が 多く含ま
れ て い るが , 腸上 皮化生 , デ イ ス プ ラ ジ ア, 胆養痛 で は , シア
ロ ム ナ ン を含有す る細胞 が増加 し, 腸上 皮化生 - デ イ ス プ ラ ジ
アー胆嚢癌 へ 至 る多段階発癌の 可 能性を示唆 し て い る . さ ら に
腸上皮化生 の み ならず, 偽 幽門脱化生も癌化 へ の 過程 で重要と
する報告もあ る 33). 一 方 , 膵 ･ 胆管合流異常 の 胆管癌発生機序
と して , 膵 液の 胆道内逆流 に よ る 上 皮の 剥離, 再生 が重要 と さ
れ て お り , そ れ ら に引き続 い て 起 こ る 腸上 皮化生 や偽幽門腺化
生 の み なら ず, 上 皮 の 過形成性変化が発癌 に関連 し て い る との
報告もある=}4). 胆 道系病変 と ム チ ン と の 関連性 に つ い て は さま
ざまな検討が な され て い る が Ⅰ7】35), 胆嚢病変と ム チ ン コ ア 蛋白
の 党規 に注 目 し, 検討 し た報告 は現在まで の と こ ろ な され てい
ない . 胆嚢 デ イ ス プ ラ ジ ア, 胆嚢癌 と , ム チ ン , 特 に ム チ ン コ
ア蛋白 と の 関係 や 胆嚢癌の 生 物学的悪性度 と の 関連性 は依然不
明であ る.
そ こで 今回, ヒ ト胆嚢癌お よ び胆嚢 デ イ ス プ ラ ジ ア , そ れ に
胆嚢痛を合併 しや すい 膵 ･ 胆管合流異常症例 の 外科的切除胆嚢
を用い て , 胆嚢上 皮 で の M U Cl, M U C2, M U C5AC, M U C 6ム
チ ン コ ア蛋白 お よ び M U C l, M U C 2mR N Aの 発現を検討 した .
そ して 胆嚢癌 と ム チ ン コ ア 蛋白の 発現 と の 関連性 を病理学的観





. 胆秦 デ イ ス プ ラ ジ ア の 定 義, 胆嚢痛 の 組織分類, お よ び
Tab lel･ T hega11blad dertiss u e specim e ns u sed in this study
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chr o nic cholecystitis andalrn OStnO r m algallbladder. M , m ale;F,female.
胆嚢癌と ム チ ン コ ア 蛋白
膵 ･ 胆管合流異常の 定義
胆嚢 デ イ ス プ ラ ジ ア は Albo r e s-Sa avedr aら3 i`)=i7)に従 い 診断 し
た . つ まり デ イ ス プ ラ ジ ア は , 正 常 胆嚢 上皮 に比 べ N/C比の
上 昇 し た卵円形 の 接が 重層化 し, 部分的 に極性を失 い ク ロ マ チ
ンが 増量 し てお り, ま た上 皮そ の もの は過形成性あ る い はわ ず
か に乳頭状を示す. 軽度, 中等度l 高度 の各段階に亜 分類が 可
能で あ っ た .
胆嚢癌 は組織異型, 細胞異型 に より診断 し, 浸潤の ない もの
を非浸潤痛(in situ c arcino m a) と して , 浸潤痛 と 区別 し た. な
お , 症例 によ り非浸潤性胆嚢摘と高度デ イ ス プ ラ ジ アと の 鑑別
は困難であ っ た . 胆嚢癌の 組織型お よ び分化度 は, 外科 ･ 胆道
癌取扱 い 規約
38)に準 じて 分類 した . 乳頭腺痛 と高分化型管状腺
痛を高分化腺病と し, 申分化型管状腺痛, 低分化型管状腺病を
そ れ ぞれ 申分化腺痛, 低分化腺痛 と した . そ の 他の 組織型と し
て , 粘液痛, 充実腺痛, 印環細胞癌, 腺扁平上皮痛, 扁平上皮
癖, 小細胞癌(内分泌細胞癌), 腺 内分泌細胞癌な ど に分類 した .
また腺病 , 扁平 上 皮痛 , 内分泌細胞膿瘍 へ の 分化を示さず, シ
ー ト状 , 充 実性 の 構造を示す痛 を未分化痛と した .
膵 ･ 胆 管合流異常 は , 日 本膵管胆道合流異常研究会に よ る診
Tab le2･ T helistofthe c ases ofpan cre atic o-b ilary m auu n ctio n
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断基準39}に基づ い て診断 した . 膵 ･ 胆管合流異常 は, 解剖学的
に膵管と胆管が十二指腸壁外 で合流す る先天 性の 奇形 と定義 さ
れ る . 機能的に 十二指腸乳頭部括約筋(O d di筋) の 作用が合流
部 に及 ば な い た め , 膵液と 胆汁の 相 互 混入 (逆流) がお こ り,
胆道 な い し膵で は種 々 の 病態が 発生す る. 乳頭部括約筋の 作用
が合流部 に及ば ない こ と を確認す る こ と は 時 に困難であり, 内
視鏡的逆行性胆管膵管造影, 経度経肝胆道造影, 術 中胆道造影
な どで 膵管と胆管が , 異常 に長 い 共通管 をも っ て 合流する か ,
異常 な形で合流す るもの を確認 し, 膵 ･ 胆 管合流異常と した .
ま た合流異常の 形態 を, 総胆管が 主膵管に合流す る もの を胆管
型, 主膵管が給胆管 に合流す る膵管型, そ の 他の 複雑な合流を
す るも の を複雑型 に分類 した .
2. 胆嚢組織材料
今回の 検索に は , 全例, 外科的切除胆嚢を用 い た. 疾患別に
そ の 内訳(症例数, 年齢, 性別)を表1 に示す. い ずれ の 例で も
外科的に切除後 , 胆嚢内容(胆汁, 胆石 を 含む) を可及的に除
去 し, 10 %中性綬衝 ホ ル マ リ ン 内で 伸展固定を 一 昼夜以 上 行 っ
た . 固定後, 非腫瘍性胆嚢で は 代表的な組織片 を切 り出 し, パ
ラ フ ィ ン 包埋 を行 っ た . 胆薬痛で は胆嚢 の 仝割標本を作成 し,
Backgro u nd ofthegallbladder epithelia
D is e ases 慧e Age Sex Ty pe 慧 clin cal diagn osis Ps eudop yloric Gobletcell Papillary
gla nd m etaplasia m etaplasia hy perplasia
No n- n eOplastic, 1 1 0 days



























Dyspla sia 21 5 yrs
2 2 5 yr s
23 18yrs
2 4 2 1yrs
Carcin o m a 25 39yrs
2(5 58yrs
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パ ラ フ ィ ン 包埋を行 っ た . なお , 本研究 で は胆嚢頚部腺 は検索
対象か ら除外 した .
1) 非合流異常例
i. 非腫瘍性胆嚢
非腫瘍性胆嚢 は21例 (16例 が胆石症 を合併) であ り, 組織 学
的 に非痛非 デ イ ス プ ラ ジ ア 性 胆嚢が 15イ札 デ イ ス プ ラ ジ ア が
み ら れ たも の が 6例で あ っ た . うち11例 に偽幽門脱化生 が , 13
例に 杯細胞化生 が , 5例 に 上皮の 過形成惟変化が み られ た .
ii. 胆嚢癌
胆嚢癌は 55例 で あ り, 22例 は胆 石 を合併 して い た . こ れ ら
胆嚢癌55例 の 内訳は高分化腺病31例 , 申分化腺病12例, 低 分
化腺病8例, 未分化癌2イ札 粘液癌2例 で あ っ た . 胆 嚢癌55例
中10例 (い ず れ も高分化腺病) で は 明瞭 な浸潤像は なく , 非 浸
潤性胆嚢癌と考えら れ た . 残り の 4 5例 で は , 種 々 の 程 度 の 浸
潤像が認め ら れ た .
また胆嚢癌55例中14例 で , 痛部 に接 した 非腫瘍部胆嚢粘膜
上皮 に, デ イ ス プ ラ ジ ア が み られ た .
2) 膵･ 胆管 合流異常例
術前ある い は 術中に胆道造影を行 い , 膵 t 胆管合流異常症が
確認 さ れ た27症例 の 外科的切除胆嚢を用い た . こ れ ら27症例
の 内訳(年齢, 性 別, 合流 異常様式, 胆 石の 有無, 臨床診断,
胆嚢粘膜上皮の 背景病変)を表2 に示す. 27例[~P22例 が , 術前,
術中に先天 性胆道拡張症と診断さ れ た . 残りの 5例 に は 胆管 の
拡張 は認 め ら れ な か っ た . なお , 成人例の 3例 に胆石 の 合併を
認め た.
2 7症例 の 胆嚢の 病理 学的検索で は , 3例 に胆嚢痛 が み ら れ ,
高分化腺病が 1例 , 申分化腺痛が 2例 で あり , い ずれ も浸潤癌
Table3 . Prim ary antibodie s u sed forim m u n ohisto che mistry
で あ っ た . ま た こ れ ら胆嚢癌3例中2例で , 癌 部 に接 した 非腫
瘍部胆嚢粘膜 上皮 に, デ イ ス プ ラ ジ ア が み ら れ た . 残 り の 2 4
例 の 内, 4例 に胆嚢 デ イ ス プ ラ ジ ア が み られ た. ま た こ れ ら24
例 の 内, 9例 に偽幽門脱化 生 が , 11例 に杯細胞化生 が , 16例 に
上 度 の 過形成性変化が み ら れ た が, 炎症性細胞の 浸潤 は軽度か
ある い は殆 ど み られ ず, 非 合流異常 で の 非痛非デ イ ス プ ラ ジ ア
性 胆嚢粘膜上皮 と は や や異 な っ て い た .
Ⅰ . 検討方法
1. 病理 組織学的検討
各々 の パ ラ フ ィ ン 包埋 ブ ロ ッ ク より, 4 ､ 5/∠ m の 切片を作成
した . そ の 内1枚 は H E染色 を行 い 病理組織診断 に供 した . 他
の 切 片は シ ラ ン コ ー ト付 マ イ ク ロ ス ラ イ ドガ ラ ス (松浪硝子工
業, 大阪) に の せ , 以~Fに 述べ る免疫組織化学的検討 お よ び組
織内 ハ イ プ 1) ダイ ゼ イ ショ ン (in situ hybridiz atio n, IS H) 法に
用い た .
2. ム チ ン コ ア 蛋白発現 の 免疫組織化学的検討
M U C l, M U C 2, M U C5 A C, M U C 6ム チ ン コ ア 蛋白の 発現を
免疫組織化学的 に検討 し た . 免疫 組織化学的検討 (免疫染色)
は , 通 常 の ア ピ ジ ンー ビ オ テ ン ー ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複 合体
(avidin -biotin- pe r O Xida s e c o mple x, A B C/P O) 法朝 を月ヨい て
行 っ た . 使用 し た抗体 (M U C lll 卜 剛, M U C 21 2)
`15)
, M U C 5 A C
22)は
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 , M U C 646)は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体) と そ の
至過渡度 を表3 に示す. ま ず, 脱 パ ラ フ ィ ン 切片を0.3 %過酸
化水素(H202) 添 加メ チ ル ア ル コ ー ル 液 中で 30分間反応 さ せ ,
内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を失活 させ た . な お , M U C 2発現の 検
討 で は , 別途, 切 片 をあ ら か じ め 0.0 1 M リン 醸横 生 理 食塩水
bH 7.2)bho sphate-buffe r eds alin e, PB S)に 入 れ , Shi ら47)に従
Antibodies agalnSt So urce
Anim als Ty peOf W orking
im m unized d antibodies(IgG) c o n centratio n(/1g/ml)
D F3(MU C l)
Ccp5 8(MUC2)
45 M l(MUC 5AC)





NovcIC aStr aLaborato riesLtd. ,
New castle, U K
Novoc astraLaborat oriesLtd. ,
Ne w c astle, U K
G iftfro m Dr. HoこI)
Im munotech,
M arseille,Fran c e
M o use M o n o cIo n a1 0.1
M ou se M o n o clo n al O.2
M ou s e M o no clo nal O.2
C hicken Polyclon al
M o use M o n oclon al
a)
Dr･S･B･Ho, Departm e nt of Medicin e, Universlty Of M in n es ota, Min ne apolis, U S A･
Table 4. Sequ e n ce ofsymthetic oligo n ucle otides us edtodetect M U C land M U C 2m R N A
Gen e O ligo nucle otide sequ enc e
M UC] Anti-S en Se 5
1 G T C G G G G C CG A G G TGAC AC C GTG G G CTG G GG GG C GT G G AGC CC GG 3
-
Se ns e 5
- C C G G GC T C AC C G C C C CC C CA G C C CAC G GT GTC ACC TC G G C C C C GG A C 3
-
M U C2 Anti-S en Se 5
. GGT CTG T GT G C CGGT G G GTG TTGG G GT TGG G GT CAC C G TG G TG GT G GT3
'
Se ns e 5-A CC A C C A C CAC G GT G A CC C C A AC C CAA CA CC CACC G GCACA CA GACC 3
一
胆嚢癌 とム チ ン コ ア 蛋白
い マ イ ク ロ ウ ェ イ ブ 処理 を行 い 抗原の 賦活化 を行 っ た . 次 に,
切 片を10 %の 非免疫動物 血清(M U Cl, M U C 2, M U C 5A Cの 場
合は馬 血 清, M U C 6の 場 合は 家兎血清) で20分間, 室温で 処理
し2次抗体の 非特異的結合を阻止 した . 次 に, 予備実験 に よ っ
て 決め た 至過渡度 に P B S で希釈 し た各ム チ ン コ ア 蛋白 に対す
る1次抗体 を反応 させ た . 次 に, マ ウ スIgG に対す る ビ オ チ ン
化2次抗体(馬, IgG) Ⅳe cto rLabo rato ry, Bu rlinga m e, U S A)
お よ び ニ ワ トリIgG に対する ビオ ナ ン 化2次抗体(家兎, IgG)
を P B S で 2 0 0倍 に 希釈 し て 室温 で 1時 間反応 さ せ , 次 に
A B C/P O溶液 Ⅳe cta stain A B C Kit) CVe cto r) で30分反応後,
0.03 % H202添加 ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン (3,3
,
-dia min obe n zidin e,
D A B) (Sigm aChe mic al Co, St. Lo uis, U S A) で 発色 させ た .
そ の 後 , へ マ トキ シ リ ン で核染後 , 脱 水封入 し鏡検 した . なお
各々 の 反応 の 間 に は , 切片 をP BS内で 3回以 上 十分 に洗浄 し
た.
な お 免疫染色特異性 は , 染色 の 過 程 で1次抗体の 代 わ を) に
P BSある い は非免疫動物血清を用 い た場合, 陽性 所見は得 られ
な い こ と に より確認 した .
各組織切片上 で の ム チ ン コ ア 蛋白の 発現を, そ の 範 囲と程度
に より + + +, +十 , 十 , 一に分 け た (+ ++ , 75 % 以 上の 範囲
で 陽性 の も の ; + +, 25 %～ 75 %の 範 囲で 陽性 の も の ; + ,
25 % 以下 の 範囲で 陽性 の もの ; - , ム チ ン コ ア 蛋白の 発現 がな
い もの). なお , 染色強度 は, + + +例で 強く, + 例で 弱 い 傾向
があ っ た . し か し, + で も ム チ ン コ ア 蛋白 の 強い 発現 を示す
例, 十十+ で も弓引数性を示す部位 を混在する例もみ ら れ た .
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3. 胆嚢噛 お よ び デ イ ス プ ラ ジ ア で の M U Cl, M U C 2ム チ ン
コ ア 蛋白発現 と細胞増殖活性と の 検討
非合流異常例 で , M U C l と M U C 2ム チ ン コ ア 蛋白の 発現と細
胞増殖活性 と の 関連性 を検討 した . 細胞 増殖活性 は , 休止期
(G.】期), 初期 の 合成準備期 (G.期) 以 外の 増殖期 の 細胞核 に出
現する 氾-67抗原
` 刷 りの 発現率 で評価 した . つ まり, M U C lあ る
い は M U C 2の 免疫染色 を行 っ た 切片 に連続す る切片を用 い て,
Ki-67の 免疫染色を行 っ た . 型 の 如く脱パ ラ フ ィ ン を行 っ た切
片を, 0.1% ト1) プ シン (Difc oh bo r ato rie s, Detroit, U SA) 溶
液(P BS, pH 7.5) で37 ℃20分反応 させ
5Ll)
, 冷P B S で反応 を停
止 させ た . 次 い で , 10m M ク エ ン 酸綬衝液 pH 6.0の 溶液 で5分
間3回の マ イ ク ロ ウ ェ イ ブで 処理 し 珊 , 抗原 の 胱活化を行 っ た .
そ の 後, 10 % ウマ 血清で 室温で30分間反応 させ た後, 100倍希
釈 の 抗 ヒ ト K ト67抗体4 醐 )(M I B l, Im mu notech, M a rs eille,
Fr a n c e) を室温 で1時間反応 させ た . そ の 後, マ ウ ス IgG に対
する2次抗体(馬, IgG, 1:200) Ⅳe ctor) を室温で1時間反応さ
せ A B C/P O溶液(Ve cto r) 内で3 0分反応後, 0.03 % H202漆加
D A 王∋で発色さ せ , ヘ マ トキ シ リ ン で 核染後, 脱水封入 し鏡検
した . なお , 各 々 の 反応の 間に は, 切片をP B S内で3回以 上十
分に洗浄した .
組織切片上 で の M U C l, M UC2ム チ ン コ ア 蛋白の 発現と細胞
増殖活性の 関連性 を以 下 の 如く検討 した . 弱拡大 レベ ル で 各々
の ム チ ン コ ア 蛋白を発現 L てい る部位ある い は発現 して い な い
部位で の , Ⅲ -67の 発現状態 を調 べ た . ム チ ン コ ア 蛋白陽性 の
細胞1000個と ム チ ン コ ア 蛋白陰性の 細胞1000個中で , 各々 & -
Table 5･ Expressio n of M U C l, M U C 2, M U C 5 A Cand M U C6 proteinin ca rcin o rn a, dysplasia a nd n o n- n eOPlastic, n OIトdysplastic
epithelia ofgallblad de r(non - m alju n ctio n)





ln situ c a rcin o rna
ln vasive carcin o m a
Dysplasia
W ithoutga11bladderc arcinom a
W ithgallbladder c arcin o m a
NoI トn e OPlastic, n On -dysplastic epithelia
*
p<0.05.
No.(%)ofpositiv e c ases














































































































































































































Table 6･ Expression of MU C l, M UC2, M UC5 A Ca nd M U C 6pl
･
Otein in c arcin o m a, dysplasia a nd n o n
- n e OPlastic, n O n
-dysplastic
epithelia ofgallbladder(m aUu n ction)
D is eas es
No. of
C aSe S
Carcin o m a
Dysplasia
W itho utgallb lad der c arcino m a
Withga11bladder carcin o m a

















































No･(%)ofpositiv e c ase s









































































































chr o nic chole cystitis a nd alm ostn o rm algallblad der･
632
67発現を示す細胞 の 百分率を求 め, 両群 を比較検討 し た.
4. M U C l と M U C2の 2重染色
部位 に よ り2種以 上の 分化度を示す5例 の 胆嚢癌 の ホ ル マ リ
ン 固定, パ ラ フ ィ ン 包埋切片を用 い , M U Cl と M U C 2ム チ ン コ
ア 蛋白 の 2重染色51)を 行う こ と で , 癌細 胞 で の M U C l発現 と
M U C 2発硯 の 分布 を検討 し た. ま ず, M U C 2 に対す る モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗体 を用 い て 免疫染色を行 っ た . 前述 の 如く , 0.03 %
H202涼加D A B で発色後, 水道水と P B Sで 十分 に洗浄 し, 次 い
で , 0.01 % アピジ ン (ア ピ ジ ン D, Ve cto r) で20分間, 0.00 1 %
ビオ ナ ン (和光純薬, 大阪) で 20分間反応さ せ 内因性 ビ オ ナ ン
を失括さ せ た . 次 に, 切 片を10 %の 馬血清で室温 で 30分間反
応 さ せ た 後, M UCl に対する モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を4℃で 1晩
反応 させ た . そ の 後, マ ウ スIgG に対する2次抗体 (屑, IgG,
1: 200) CVe cto r) を室温 で1時間反応 させ , 次 い で ア ル カ リ フ
ォ ス フ ァ タ ー ゼ 結 合 ス ト レ プ トア ピ ジ ン ー ビ オ チ ン 複合体
52)
(str eptavi din-biotin c o mple xwi thalkaline pho sphata se) (D A K O,
Glo strup , De n m a rk) 内 で3 0分反応後, フ ァ ー ス ト レ ッ ド
Ⅳe cto r) で発色 させ た . ヘ マ ト キ シリ ン で核染後 , 脱 水封入 し
鏡検 した. M U C lは フ ァ ー ス トレ ッ ドで 赤色 に, また M U C 2 は




































































U d Mu c
(n=2) (n=2)
We11 Moder atcly Poo rly U d Mu c
(n=3 1)
a)
(n=12) (n=8) (n=2) (n=2)
Tu m ortype
あっ た . 観察 は 主と して 光学顕微鏡 で行 い , 確認の た め共焦点
レ ー ザ ー 顕微 鏡で の 観 察も行 っ た . なお , 各々 の 反応の 間 は,
切 片を P B S内で 3回以 上 十分に洗浄 し た . た だ し ア ル カ リ フ ォ
ス フ ァ タ ー ゼ結 合 ス ト レ プ トア ピジ ン ー ビ オナ ン 複合体反応の
前後は , トリ ス 緩衝液(100m M トリス 塩酸pH 7.6, 150m M 塩化
ナ トリ ウ ム) で 3回以上十分 に洗浄 し た . 免疫染色 の 特異性 は
ム チ ン コ ア 蛋白で の 免疫染色 と同様の 方法で行 っ た .
5. IS H法 によ る M U C l お よ び M U C 2m R N A発現 の 検討
1) ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン 標識 オリ ゴ ヌ ク レ オ チ ドプ ロ ー ブ の 作製
胆尊組織切片で の M U C l お よ び M U C2m R N Aの 発現を 以 下
の 如く検討 した 53). ブ ロ ー プ と して M U C l お よ び M U C2遺伝子
の 特異的塩基配列を選 び , こ れ に対す る ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ
ク レ オチ ド (各4 8塩基 , バ イ オ ロ ジ カ , 名古屋) お よ び セ ン ス
オリ ゴ ヌ ク レ オチ ド (表4)を合成 した . プ ロ ー ブ の ジ ゴ キ シゲ
ニ ン 標 識 は ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン テ ィ T) ン グ キ ッ ト (Be ohringe r
M an nheim Bio che mic a, M an nheim , Ger m a ny) を用い , 3
'
末
端 テ ィ リ ン グ法 に て 行 っ た . す なわち , 各100pm olの オリ ゴ ヌ
ク レ オ チ ドに, テ ー リ ン グ横衝液, ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン 標識d U T P
溶液, d A T P溶液 , タ ー ミ ナル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ を混 合 し,































































W ell Moder ately Poo rly
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Fig. 1. Co mpariso n ofe ach extentof micin c o r epr otein a m ou ng tu m ortype (n o n- m a伽n ctio n). (朗M U C l, (B)MU C2,(C)M U C 5A C,
(D)M U C 6. ■ , pe rC entage Ofpo sitiv e c ellis > 75 %; 出 ,pe rCe ntage Ofpo sitiv e c ellis25 %
～ 75 %; 田 , Pe rC e ntage Ofpo sitiv e c ellis
< 25 %; W ell, W ell-di 鮎re ntiated ade n o c ar cin o m a; M oder ately, m Ode ratelyqdiffer e ntiated ade n o c ar cin om a;Po orly, pO O rly-di 鮎re ntiated
ade n o ca rcin o m a;U d, u ndiffe re ntiated ade n o c ar Cin o m a;M u c, m u Cino u s c ar Cin o m a･
a) Nu mber ofc as e s e x a min ed･ M U Clexpr es sio nis
relatedto de-di 鮎re ntiatio nwi thr egardto w ell- , m Ode ratelyl andpo o rly-di 飴r e ntiated ade no c ar Cin o m a, wi1e nte Sted bySpe a r m a n
,
s rank
c o r relatio n c o effic e ntte st(
*
p< 0.05). M U C 2e xpre s sio nis m o r efrequ entin w ell-diffe re ntiatedtha n m ode r ately- a ndpo o rly
-
di 飴re ntiated ade n o c ar Cin o m a, wi1 ente Sted bychi-$qu a rete St(
* *
p< 0.05).
月旦事癌と ム チ ン コ ア 蛋白
綬衝液 に溶解 した .
2) ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン包埋切片の 前処置
型 の 如く行 っ た脱 パ ラ フ ィ ン 切片を , 0.2N H Cl溶液中で20
分間反応 さ せ た 後, 3 7℃ の プ ロ テ ナ ー ゼ K溶 液(和光純薬) で
30分間反応 させ 除蛋白処置を行 っ た . 次 い で P B S で希釈 した
4 %パ ラ フ ォ ル ム ア ル デ ヒ ド (pa r afo rm aldehyde, P F A)
(P F A/P BS) bH 7.6)で10分間後固定を行い , 非特異的な ブ ロ ー
プの 吸着防止の た め に0.1 M トリエ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩酸pH 8.0
と0.25% 酢酸溶液で 10分間ア セ ナ レ ー シ ョ ン を行 っ た後 , エ
タ ノ ー ル 系列で 脱水, 風 乾 した . なお , 各反応過程間は ジ ュ チ
A
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ル ピ ロ カ ー ボネ イ ト(diethylpyro c a rbo n ate) 処理 した P B S で充
分洗き争 した.
4) ハ イ プリ ダイ ゼ ー シ ョ ン
前 処置 した切片 を, プ レ ハ イ プ リ ダイゼ ー シ ョ ン 潜濾(50 %
脱 イ オ ン 化 ホ ル ム ア ミ ド, 1 0m M ト リ ス 塩酸 pH 7.6, 酵 母
tR N A 20 0mg/mI, 1 × デ ン ハ ル ト 溶 潤 , サ ケ 精 子 D N A
250mg/ml) で 象乱 1時間 プ レ ハ イ プ リ グ イ ゼ ー シ ョ ン を行っ
た . 次 に, 上 記 に10 % デ キス ト ラ ン 硫酸を加え た ハ イ プ リ グ
イ ゼ ー シ ョ ン 溶 液で希釈 した 0.2nM/mlの ジ ゴ キ シゲ ニ ン標識
オリ ゴ ヌ ク レ オチ ドプ ロ ー ブ で, 42℃ 一 晩, ハ イ プリ ダイ ゼ ー
C D
Fig･2･ Im m u n ohisto che micalstaining ofM U C l(n o n- m abn ction)･ 仏)In poorly-diferentiated car cinom a, m a ny C ar Cin o m a c ells
in 51tra血 g arePO SitiveforM U C l･ MU C lprotein is e xpre sedgra n ula1yin the cytoplasm and alsoexpr essedand/o r a c centu ated o nthe
C ellborde r s(a rro w s)･ O3)Atin fi1trating ar e aS,the re a cdo nprodu cts of M U C lar e血･equ entlyle aked o utsidethe ca rcinom a c elln ests a nd
imbibed tothe adja ce n tco n n e ctiv etiss u e(a rrow s)･ (C)a nd(D) ar e Step S eri alsection s ofthe sa m etissue spe cim e n. (C) M U C l is
耽pr eSS ed o n也elu min als u血 c e of thep 叩illary aden o ca rcinom a cells･ L,1u men ofthe gallbladde r. lmm u nostaining of M U C l仏B C
m ethod) and he m ato野1in･ の)1hsitu hyb ri diz ato nte chniqu ereveals M U C lmR N Asignalsin gal1bladder a rcinom a c ells. Llu m e n of
thegal1bladde r･ Cou nterstainis m ethylgre e n. ×200(礼× 100(B), × 160(C) and X 160(D).
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シ ョ ン を行 っ た . 洗 浄は50 % ホル ム ア ミ ド加2× SSCで , 50℃
で 15分間1回, 2× SS C, 1× SSC で 50℃で 20分間各1回ずつ ,
最後 に, 0.5 ×S S C で 50℃で20分間1回行っ た.
5) ハ イ ブ リ ッ ドの 免疫組織化学的検出
ジ ゴ キ シゲ ニ ン の 検出は , ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ 標識抗
ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン 抗体を用い て 行っ た . すなわち , 洗浄後 の組織
切片 を 1.5 %ブ ロ ッ キ ン グ 試 薬 (Be ohringe rM an nheim
Bio chemica) で 1時間ブ ロ ッ キ ン グ 後, ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ
ー ゼ 標識 ウサ ギ抗 ジ ゴ キ シゲ ニ ン モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 (500倍
希釈, Be oh ringer M an nheim Bio chemica) に3時間反応さ せ ,
ニ トロ ブ ル ー テ トラ ゾリ ウ ム /リ ン 酸ブ ロ モ ク ロ ロ イ ン ドリ ル
溶液 (nitroblu etetr a zoliu m salt/5-br o m o-4- Chlo r o-3-indolyl
pho sphate)で 発色を行 っ た. 十分な発色を確認軋 メ チ ル グT)
- ン 液で核染色, 風乾 , キ シ レン で 透徹後, 封入 した . 各反応
過程問は , ト リ ス 績衝液で充分洗浄 した. な お , 陰性対象 と し
て , セ ン ス プ ロ




統計学的検討 に は , ズ
2検 定 , ス ペ ア マ ン 順 位相関係数,
Paired の t検 定を用 い て 行 い , 危険率0.05未満を以 て有意差あ
り と した .
成 績
非腫瘍性 , 腫瘍性胆嚢粘膜 で の ム チ ン コ ア 蛋 白 の 発現を ,
表 5(非合流異常例)と表6(合流異常例)に示す.
Ⅰ . 非腫瘍性 , 腫瘍性胆嚢粘膜 で の M ロC l ム チン コ ア 蛋白
の発現
1. 非痛非 デ イ ス プラ ジ ア性胆嚢粘膜 で の M U C lム チ ン コ ア
蛋白の 発現
M U C l の発現は , 非合流異常例 の非席非デ イ ス プ ラ ジア性値
嚢粘膜上皮 には認 め られな か っ た が , 合流異常例で は , 20例中
1 1例 (55 %) の表層上 皮 の管腔緑 に沿 っ て 認 め ら れ た (p<
0.05). ま た非合流異常例 で は , 上 皮の 過形成性変化は 15例中4
例 (27 %) に認め る の み で あ っ た が, 合流異常例 で は , 20例中
Fig. 3. Im m u n ohisto che micalstain ng of M U C2(n o n- m alju n ctio n). (朗M U C 2pr otein is expre s sedgra n ularly in the cytopla s m ofcells
resembling gobletcells(arrow s)inte r mingled dyspla stic c e11s. In gobletc ells, pe rinu clea r cytopla s mis str onglypo sitiv efor MUC2･ L.
1umen of the gal1bladder. (B)a nd(C) ar eStep Seri als e ctio n s of the s am etiss u e spe cimen ofgal1bladder c ar Cinom a. (B) M U C2 is
expressed inthe cytopla s mof the c a rcin o m a c ells ofs ev e ralp 叩illae(*). M U C 2po sitiv e c ells r e se mble gobletc els wi 也perin u clear
cytoplas mic st aining(arr o w$), While the othe r s w e rc olu m n ar O r C uboid alcells withwhole cytoplasmic staining･ L,1u m e n ofthe
gallbladder. Im m u n o staining of M U C2仏B Cmethod) and he m atoxylin. (C)劫 situ hyb ri diz ato ntechniqu ereveals M UC2mR N A
signalsin s o m e of thepapillaryparts ofc ar cin o m a(*), COrreSpO ndingtotheim m u nohistoche mical1y po sitiv e a rea･ L,1u m e n of the
gal1blad de r. Co un te rstain is m ethylgre e n. × 200(郎, × 160(B)and X 160(C).
胆嚢癌 とム チ ン コ ア 蛋白
14例(70 %) に 上 皮の 乳頭状増生を認 め た . M U C lの 発現部位
は, 合流異常例 で の 過形成性変化を示す上皮と は 必ず しも 一 致
し てい なか っ た . 生 後15 日以内 に切除 した 合流異常2例の 過形
成性変化に乏 しい月旦裏表層上皮で は , M U C lの 広 範に 強 い 党規
がみ られ た ･ なお偽 幽門腺化生部や杯細胞化生部で は , 合流異
常, 非合流異常 とも に MU Clの 発現は み られ なか っ た .
2. 版嚢デ イ ス プ ラ ジア で の M U Clム チ ン コ ア 蛋白 の 発現
デ イ ス プ ラ ジ アを認め た非合流異常例20例中10例 (50%) で
デ イ ス プ ラ ジ ア上 皮の 一 部に M U C lの 発現が 認め ら れ た. い ず
れも異型 上皮細胞の 管腰縄 に発現し, 月旦蕪痛を合併 した14例
中 で は 8例 (5 7 %) に , 癌 を合併 しな い 症例 6例中 で は 2例
(33 %) に発現を認 め た. 痛合併 デ イ ス プ ラ ジア で は痛非合併デ
イ ス プ ラ ジ ア と比較 し, 高率か つ 広範 に 発現 し, 特 に痛 に接す
る部分の 上 皮に よくみ られ た . 一 方 , 合流異常例 の デ イ ス プラ
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ジ ア 6例(うち2例 は胆嚢癌合併例) で は, 6例全例で異型 上皮
細胞 の 管腔緑 に種々 の 程度 に M U Cl の発現が み ら れ, 痛合併例
で よ り広範 であ っ た . 非合流異常例に比 べ , 合流異常例 で の
M U C lの 党規 はよ り高率であっ た.
3･ 胆嚢癌で の M U C lム チ ン コ ア蛋白の 発現
版嚢癌で は, 種々 の 範 臥 パ タ ー ン , 強度で M U Clの 党規が
認 め られ た . つ まり, 痛組織内で M U C l が部分的 に発現するも
の , 広範に党規す るものなど がみ られ た . そ の 党規 パ タ ー ン と
して, 痛胞巣の 管脛緑や癌細胞の 細胞膜全周性に発現するもの ,
癌細胞 の 胞体内全体(ぴま ん性) にあ る い は 一 部 に発現す るも
の が あ っ た ･ な お , 癌 胞巣 の 管腔内や胆嚢内腔 の 分泌物も
M U C l陽性であ っ た .
まず , 胆嚢癌の 分化度 ･ 組織塑 と M U C lの 党規を検討 した ,
図1 に示す如く , M U C l は, 胆嚢癌で は そ の 組織学的分化度が
Fig･ 4･ Im m u n ohisto che micalstaining of M U C 5A C(non- m alju n ctio n)･ ㈱ M U C5 A Cprotein is e xpre s sedgr an ula rlyinthe cytopla s m of
the n o n- e Oplastic･ nO n-dysplastic epitheliu m･ (B) M U C 5A Cproteinis e xpr e ss edgr aJl ua rlyin the cytopla s m ofc a rcin o m atubule.
Im m u n o stain ingof M U C 5AC( B Cm ethod)a nd he m ato xylin. ×320(A)a nd X1 60(B).
A B
Fig･5･ Im m u n ohisto che micalstaining of M U C 6(non- m a伽nttio n)･ ㈹ M U C6protein issughtlyexpress ed inthe cytoplas m ofca rcino m a
tubule (a rro w s)･ In the ba ckgro u nd ofthe gallbladde r･epithelia (*), M U C6pr oteinisfr equ e ntly e xpre s s ed in the cytoplas mof
PS e udopyloricgland(a rrowhe ads)･ (B)M U C 6proteinis e xpre ssedgra n uladyin the cytopla s m ofc ar Cino m atubule . Im m u n os taining of





低 い 穫 , 強く広範な発現 が あ を), 分化 度が 高くな る に つ れ て
M U Clの 発現率 や そ の 範 囲が 減少 , 消失す る傾向 が あ っ た
(p < 0.0 5). ま た 同
一 症 例で 部位 に よ り痛組織 の 分化度 が異な
る場合, 高分化度の 部位で は M U Clの 発現が低下ある い は 陰性
であ るの に射し, 分化度が低 い 部位で は M U Cl は高率 に強く発
現す る傾向が み ら れ た . なお , 未分化痛2例, 粘 液痛2例 で は
M U C lの 発 現 は み ら れ な か っ た . 次 に , 月旦重病 の組織型 と
M U Clの 発現 パ タ ー ン と の 関連性 を検討した･ 高分化腺痛 の管
状ある い は乳剰 犬増殖を示す癌細胞で は, 管脛緑が 主 に染ま る
もの が多くみ ら れ た が, 管状ある い は索状の 配列を示す申分化
腺凰 低分化腺痛で は , 月旦葉癌の 痛細胞 の 胞体が び まん性 に 染
ま るもの , さ ら に主 に細胞膜周囲が染まるもの が 多く み られ た
(図2 A). こ れ ら の M U C lの 発現 パ タ
ー ン は , 症例 に よ り混在
して み ら れ た.
非浸潤性腺嚢痛で の M ロCl発現は , 浸潤性根嚢痛 より低率 で
(蒙5), M 口C l は月旦蕪内膜 に画する表層部に部分的 に発現す る
傾向があり, デ イ ス プラ ジ アで の発現 パ タ
ー ン に類似 して い た ･
浸潤 性月旦蕪癌 の胆嚢内脛 に画す る表層部で は分化度の 高
い 傾向
があり, 同部 の癌細胞で は , 管腔緑に散在性 に M U C lの 発現を
認め た . これ に射 し播州胞が管状ある い は索状 に浸潤する胆嚢
壁深部で は , M U C l は強く広範囲に発現 して い た ･ 同部で の
M U Cl発現 パ タ ー ン は , 痛細胞の 胞体全体ある い は 細胞膜全周
性 に発現 がみ られ , 浸 潤先端部で は反応陽性物が痛胞巣周囲 の
結合終 に染み出す像がしば しば み ら れた (図2 B)･
ま た合流異常を合併した月旦葉痛3例 でも, 非合流異常例 の月旦
嚢癌 と同様の M U C l発現 パ タ ー ン が み られた ･
4. 1S H法 によ る M U C lmR N A発現 の 検討
非合流異常例 を用 い て M U C lm R NA 発現の 検討 を行 っ た ･
非痛非デ イ ス プ ラ ジ ア性月旦蕪で は M U C lm R N Aの 発 現 は認 め
られ な か っ た . しか し, デ イ ス プ ラ ジ アヤ月旦嚢痛で は種 々 の 程
度 で M U C lm R N Aの 発現 が あり , 連続切片 に よ る 観察 で ,
M U C lム チ ン コ ア 蛋白 の発現 に 一 致 して M U C lm R N Aの シ グ
ナル が み られた (図2 C, 2 D).
Ⅱ . 非腫 瘍性, 腫瘍性胆嚢粘膜 で の M tJC 2ム チ ン コ ア 蛋白
の 発現
1. 非痛非デ イ ス プ ラ ジ ア性月旦裏梅膜で の M U C 2ム チ ン コ ア
蛋白の 発現
M U C 2 は, 非合流異常例の非痛非 デ イ ス プラ ジ ア 性月旦蕪 15
例中7例 (47 %) の 表層上皮の 細胞質核上部 に顆粒状 に発現 し
た , M U C2陽性細胞 は散在性 にみ ら れ , こ れら陽性細胞 の 大部
分は杯細胞であり, 一 部 の 円柱上 皮 にも発現を認め た ･ 偽 幽門
腺化生部 で は 発現 はな か っ た . 合流 異常例 で は 2 0例 中8例
(40%) に , M U C 2 が粘膜の表層上皮 の 杯細胞化生 に
一 致 して ･
散在性 に党規して い た. その 発現 パ タ
ー ン は 非合流異常例 と同
様であ っ た .
2. 胆嚢デ イ ス プラ ジ アで の M U C2 ムチン コ ア蛋白 の 発現
非合流異常例の デ イ ス プラ ジ ア20例中15例(75 %) に M ロC2
の 発現が認められ た (うち痛合併14例中11飢 痛非合併6例中
4例). M U C2 は, 異型上皮細胞 に混 じ っ て存在す る杯細胞塑 の
細胞 や円柱上皮 の細胞質核上部 や核周囲 に顆粒状 に発現 した
(図3A). 合流異常例 で は6例中4例(67 %) に軽度か ら中等度の
発現 が み られ, 非合流異常例と同様の発現 パ タ ー ン を示 した ･
非痛非デ イ ス プ ラ ジ ア性月旦蕪粘膜と比較 し, 広範な発現 が認 め
ら れた .
3. 胆嚢癌で の M U C2ム チ ン コ ア蛋白 の 発現
非合流異常例 の月旦嚢痛 で は , 55例 中36例 (6 5 %) に M U C 2の
発現が み ら れ た . そ の発現 は散在性 で ,
一 部の 円柱状 の 癌細胞
の 細胞質核上部 や杯細胞型の 癌細胞の 細胞質内 に顆粒状 に認め
られ た. なお , M U C2陽性細胞は単細胞性 にみ られ るか , ある
い は やや 密在 して み ら れ て も, 同時に M U C2陰性細胞も痛胞巣
内に混在して い た . な お , 管艦 内粘液は M U C 2陰性で あっ た ･
胆 嚢癌 の分化度 ･ 組織 型 と MU C 2の 発現を検討 した ･ 図1 に
示す如く M U C 2 は, 高分化腺痛で は3 1例中26例 (糾 %) に発現
が み られ , 申分化膿痛(12例中6例, 50 %), 低分化腺癌 (8例
中5例, 38 %) と比較 し, より高率で あっ た b <0･05)･ M U C2
は , 高分化度の月旦嚢癌で は より広範な発現が あり , 分化度が低
くなる に つ れ て発現率 と発現範囲 が減少ある い は 消失する傾向
があっ た . ま た 同 一 症例 で部位 に より痛 の 分化度が異 なる 場合,
M U C2は 高分化度 の 部位 は高率に は 発現し, 低分化度の 部位で
は低 下 ある い は 陰性化す る傾向が み ら れ た . 粘液痛2例中1例
(50 %) で は, 痛 細胞 に M U C2の 強 い 発現 が 認 め ら れ た ･ 未分
化痛2例 で は M U C2の 発現 は み られ な か っ た . 杯細胞型 の 痛細
胞で は , M U C2 は核周囲の細胞質内に , 円柱 ある い は 立方上皮
で は 胞体が び ま ん性 に陽性であ っ た .
非浸潤性胆嚢癌 で は , 全例 に散在性 に M U C 2発現 が み ら れ ,
浸潤性月旦嚢痛 より高率 であっ た ゎ < 0.05) (表5)･ また 浸潤性
月旦嚢癌 にお い ては , 月旦蕪内膜 に画す る表層部 の
一 部 の 痛細胞胞
体内に M U C2の 発現を認め た が , 癌 細胞が 管状ある い は索状 に
浸潤する胆嚢壁深部 に はほ とん ど認 め ら れ なかっ た ･
また 合流異常 を合併 した月旦嚢痛3例でも , 非 合流異常例 の月旦
蓑癌と同様 の M ロC2発現 パ タ
ー ン が み ら れ た . つ ま り, 月旦嚢内
腔に而す る表層部 の
一 部 の癌細胞胞体内に M U C2 の発現 を認 め
た が , 癌細胞が浸潤す る胆嚢壁深部 に は認 め ら れ な か っ た t
4. IS11法 に よ る M U C 2m R NA発現
非合流異常例を用 い て M U C 2m R N A発現 の 検討を行 っ た ･
非癌非 デ イ ス プ ラ ジ ア性胆嚢で は M U C 2m R N Aの 発現 は 認め
ら れなか っ た . デ イ ス プ ラ ジ アヤ月旦蕪癌で は, 連続切片 に よる
観察で , MUC2ム チ ン コ ア 蛋白 の 発現 に
一 致 して M U C 2mR NA
の シグ ナ ル がみ られ た (図3 B, 3 C).
Ⅱ . 非腫瘍 軋 腫瘍性胆嚢粘膜 で の M U C 5 A Cム チ ン コ ア 蛋
白の発現
1. 非痛非デ イ ス プ ラ ジ ア性月旦嚢粘膜で の M U C5 A Cム チ ン コ
ア 蛋白 の 発現
非合流異常例 の 非痛非 デ イ ス プ ラ ジ ア性月旦嚢 15例中14例
(93 %) に M U C 5 A Cの発現 が み られ た . 主 に表層上 皮の 細胞質
内にびま ん性 に発現が み ら れ (園4 A), 偽 幽門腺化生部 で は 殆
ど発現が認め ら れ なかっ た . また 杯細胞化生部で は殆 ど発現が
な か っ たが ,
一 部 の 陽性杯細胞で は, 核上 部胞体内に わず か に
発現が み ら れ た . 合流異常例で の M U C 5A C は, 非合流異常 の
非痛非 デ イ ス プラ ジア性月旦嚢と同様の傾向を示し, 2 0例 中17
例(85 %)に 発現 が み ら れた ,
2. 月旦蕪デ イ ス プラ ジアで の M U C 5A Cム チ ン コ ア 蛋白の 発現
M U C 5A C は, 非合流異常例 の デ イ ス プ ラ ジア 20例中17例
即 %)に, 主 にデ イ ス プラ ジア 上皮の細胞質内 にび まん性 に発
現 が認 め ら れ た (うち痛合併14例中11例 , 癌非合併6例会例)･
合流異常例で は6例中4例 (67 %) に発現が み られ, 非合流異常
例 と同様の 発現 パ タ ー ン を示 した . ま た デ イ ス プラ ジ ア で は ,
合淀異常, 非合流異常例 とも に, 非痛非 デ イ ス プラ ジ ア性胆嚢
胆嚢癌と ム チ ン コ ア 蛋白
粘膜 と比較 し, そ の 発現 パ タ ー ン に違 い はみ られ なか っ た .
3. 胆重病 で の M U C 5A Cム チ ン コ ア 蛋白の 発現
非合流異常例 の 胆嚢癌で は, 55例中4 4例(80 %)に M U C 5A C
の 発現 が み られ た (表5). そ の 発現 は 主に癌細胞の 細胞質櫻上
部に び ま ん性 に , あ る い は 管腔縁 にみ ら れ た (図4 B). ま た 癌
細胞 が浸潤する胆嚢壁深部で は , 癌 細胞 の 胞体全体あ るい は 細
胞膜全周性 に党規が み られ た.
胆嚢癌 の 分化度 ･ 組織型 と M U C 5A Cの 発現を検討 し た. 図1
に 示す如く M U C 5A C は, 分化度 ･ 組織 型と は 明 らか な相関は
な か っ た . 粘液癌2例 は と もに , M U C 5 A Cの 強 い 発現が 詰め ら
れ , 分 泌 粘液 に も発現 が 認 め ら れ た . 未分 化痛2例 中1例
(50 %)で M U C5 A Cの 強 い 発現が み られ た .
非浸潤性胆嚢痛10例中9例 (90 %) に M U C 5 A Cの 発現が み ら
れ, 浸潤性胆衷痛 (4 5例中3 5例 , 78 %) と 比較 し高率 に発現が
認 め ら れ た (表5).
ま た 合流異常 を合併 し た3例全例 で痛部 に M U C 5A Cの 発現
が あり, 1例で 広範に強く発硯 し, 2例 で は散在性 に発現 が み
ら れ た . 非 合流異常例の 胆嚢癌 と同様 の M U C 5A C発現 パ タ ー
ンが み ら れ た .
Ⅳ . 非腫瘍性 , 腫瘍性月員嚢粘膜 で の M U C 6 ムチ ン コ ア 蛋 白
の発現
1. 非痛非 デ イ ス プ ラ ジ ア性胆嚢粘膜 で の M U C 6ム チ ン コ ア
蛋白 の 発現
非合流異常例 の 非痛非 デ イ ス プ ラ ジ ア性胆嚢 15例全例 に
M U C 6の 発現を認め た . M U C6 は主 に偽幽P朋泉化生部に 一 致 し
て, 強く か つ 広 範な 発現 が認め ら れ た . また 表層上 皮の 核周囲
や管腔緑 にも顆粒状 の 陽性像を認め , そ の 発現は 表層上皮腺頸
部 に強 い 傾向が み られ た. 合流異常例で の M U C 6 は, 非合流異
常例 の 非痛非 デ イ ス プ ラ ジ ア 性胆嚢と同様の 傾向を示 し, 20例
全例 に種 々 の 程度 に党規が み られ た .
2. 胆嚢 デ イ ス プ ラ ジア で の M U C6ム チ ン コ ア 蛋白 の 発現
M U C 6 は! 非 合流異常例 の デ イ ス プ ラ ジ ア 2 0例中1 6例
(80 %) に 発現が認め られ た (うち痛合併14例中10例, 癌非 合
併6例全例). 病 変部, 背景部 にみ ら れ た 偽幽門脱化隼部 で は ,
M U C 6の 強い 発現 が み ら れ た . デ イ ス プ ラ ジア ト皮で の M U C 6
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の 発現 は , 偽幽門線化生部と比較 して 仁 弱 い 傾向が認 め ら れた .
異 型上 皮細胞胞体内に顆粒状の 発現が認め ら れ た . 合流異常例
で は 6例全例 に発現が み られ , 非合流異常例 と同様の 発現 パ タ
ー ン を示 した . デ イ ス プ ラ ジア で は , 合流 異常, 非合流異常例
とも に, 非癌非 デ イ ス プ ラ ジア性胆嚢粘膜 と比較 し, ほと ん ど
違 い は み ら れ なか っ た .
3. 胆嚢癌で の M U C6ム チ ン コ ア 蛋白の 発現
M U C 6 は, 非合流異常例の 胆嚢堰で は, 55例中49例 (89 %)
に発現 が み ら れ た. M U C 6は主 に癌細胞 の 細胞質全体 に掛倒大
の 発硯 が認め ら れ た. 偽幽門脱化生部で は , M U C 6の 強い 発現
が み ら れ た (図5A, 5B).
胆嚢癌 の 分化度 ･ 組織型 と M U C 6の 発現を検討 した . 図1 に
示す如く M U C 6 は, 分化度 ･ 組織型と 発現範囲に は明 らか な傾
向は み ら れ な か っ た が , 高分化度 の 胆嚢癌 で は強 い 染色性 を示
し, 分化度が 低くな る に つ れ て M U C 6の 染色性 は弱く なる 傾向
が み ら れ た . 特 に高分化腺癌 の 場合 , 胆嚢 内腔 に画す る表層部
の癌細胞 より腺頚部に強く発現 した .
M U C6発現 は, 非浸潤性胆嚢癌 と浸潤性胆嚢痛で特 に差はな
か っ た (表5).
また 合流異常を合併 し た3例全例 に, 高度の MUC6の 発現が
み ら れ た . そ の 発現 パ タ ー ン は非 合流異常例 の 胆嚢癌と同様で
あ っ た .
Ⅴ . MtJC l およ びMU C 2ム チ ン コ ア蛋 白の発現と細胞増殖
活性
非合流異常例を用 い て , 胆重病 お よ び デ イ ス プ ラ ジ ア で の
M U C lム チ ン コ ア 蛋白の 発現の 有無 と細胞増殖活性と の 関連性
に つ い て検討 した (表7). な お, B -67抗原 は非痛非 デ イ ス プラ
ジ ア性胆嚢粘膜上皮, 胆賓デ イ ス プ ラ ジ ア上 皮や 胆薬療の 核に
種 々 の 程度 に発現 した .
胆嚢 デ イ ス プ ラ ジア で は M U C l陽性細胞で の Ⅲ -67発現率は
27.4 % であり, M U C l陰性細胞で の & -67発現率は 臥47 % で あ
り, M U C l陽性細胞で増殖活怖が 高か っ た . 一 )j
'
, M U C2陽性
細胞で の Ⅲ -67発現率 は17.1 % であり, MU C2陰性細胞で の &-
67発 現率は9.47 % であり, M U C 2陽性細胞 で 氾 -67の 発現が 高
率 であ っ た .
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胆嚢桶全体で は, M U Cl陽性細胞で の Ⅲ-67発現率は3 4･8 %
で あり , M U C l陰性 馴包で の 払 6 7発現率は 13･5% であ り ,
M U C l陽性細胞 で 軋67の 発現が 高率で あ っ た (p < 0･05)･ ま
た M U C l陽性細胞で は , 高分化, 申分化, 低分化と 分化度が 下
が る に つ れ , 氾 -67陽性細胞の 比率が29.0 %, 36･0 %, 47･2 %と
増加 した (p< 0.05). また , M U C 2陽性細胞で の Ki
-67発現率 は
20.0 % であ り, M U C 2陰性細胞 で の 氾 -67発現率は 14･1 %で あ
り , 有意差はなか っ た .
Ⅵ . M tJC l と M tTC 2ム チ ン コ ア 蛋白発現の関連性
部位 によ り2種以 上 の 分化度を示す5例 の 非合流異常胆嚢癌
を用い , 癌細胞 で の M U C l発現 と M U C2発現 と の 関連性 に つ
い て M U C l と M UC 2蛋白 の 2重染色 にて 検討 した . い ずれ も腫
瘍表層部に比 べ 浸潤部で は分化度 は低下 して い た ･ 分化度 の 高
い 表層部 で は M U C 2の 発現 が , より 分化度 の 低 い 浸潤部で は
M U Clの 発現 が強く l 広 範囲に認 め ら れ た . 同
一 切 片内ある い
は連続切片内で , M U C l, M U C2の 両者が 発現す る症例 で は ,
M U Cl と M U C 2 は互い に相補的 に発現する傾向を認 め た ･
考 察
本研究 で は , 胆轟粘膜 上皮で の M UC l, M U C 2, M U C 5 A C,
M U C 6ムチ ン コ ア 蛋 白の 発現の 病理学的意義 を, 免疫組織化学
お よびIS鋸去に て検討 した .
まず, ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン 包埋切片を用 い たIS H法で ,
胆 嚢 デ イ ス プ ラ ジ ア お よ び 胆嚢癌 で の M U C l およ び M U C 2
m R N Aの 発 現を検討 し た 結果 で は , それ ら は M U C l お よ び
M U C2ム チ ン コ ア 蛋白と 同様の 分布 を示 した . こ れ ら の 所 見は,
胆垂 デ イ ス プ ラ ジ ア お よ び 胆薬痛 で M U C l お よ び M U C 2ム チ
ン コ ア 蛋白の 転写 , 合 成が 活発 に行 わ れ て い る こ とを示 して い
る . これ ら の 所見 か ら胆嚢粘膜上皮 で の M U C l お よ ぴ M U C2
の 発現 は, 癌化 と関連 した 異常 な現象を表して い る と考え られ
る . また , ム チ ン コ ア 蛋白 の 発現の 動態が免疫染色で十分把掘
できる こ とを示 して い る .
まず, 膜貫通型お よ び分泌型 の 両者 の 性格 をも つ ム チ ン コ ア
蛋白で ある M U C lの 発現 に関 して 述 べ る . 今回の検討 で , 胆嚢
癌 にお ける M U C lの 発現形式 は, 組織学的分化度 , 浸潤性 な ら
び に細胞増殖活性 と関連がある こ と が 示され た . M U C lム チ ン
コ ア 蛋白は , 非痛 非デ イ ス プ ラ ジア 性胆嚢粘膜上皮に発現 は み
られ なか っ た が , 胆襲 デ イ ス プ ラ ジ ア で は部分的 に管腔緑 に発
現が み られ た . 特 に癌合併 デ イ ス プラ ジ ア は, 橋非合併 デ イ ス
プラ ジア より MU Clの 発現は 高率で , よ り発現範囲は広 い 傾向
が あ っ た . 胆重病 で は , デ イ ス プラ ジ ア より さ ら に高頻度 に強
く広範囲に発現す る傾向があ っ た . 非浸潤性胆嚢癌 で は む し ろ
デ イ ス プ ラ ジ ア に 類似 した 発現 パ タ ー ン を示 した . 胆嚢粘膜 に
お ける M U Cl発現の 結果 より, 胆襲粘膜 で は癌化あ る い は腫瘍
化は段階的に進行 し, さ らに胆嚢粘膜 に お ける M UC l は癌化の
指標となる こ と が 示唆 され た .
ま た合流異常症例で は, M U Cl は, 非腫瘍性 の 胆嚢粘膜で20
例中11例(55 %), デ イ ス プ ラ ジ アで は , 6例 会例 に発現が み ら
れ た . 興味深 い 所見として , 生後15 日以 内の 2例 で , M U C l は
広範に強く発現 し た . Sas aki ら
5`1)が 指摘 し て い る様に M U C l は
肝内胆管系で は痛胎児性抗原の ひと つ で あり, 新生 児で は胎生
期 の 表硯塾 が遺残 し て い る可 能性もあ る. しか し, M U Clの 発
現は 生後1年以後も高率に み られ , 合流 異常例 で は , 発痛の 危
険性の 高い 状態 にある と考えら れ る . ま た非合流異常例 で , 15
例 中4例(27 %)に の み み ら れ た 上皮 の 過形成性変化 は , 合流異
常例 で は , 2 0例 中14例 (7 0 %) と 高率に認 め らゴ`tた ･ しか し
M U Clの 党規部位は , 合流異常例で の 過形成性変化 を示す上皮
と は 必ず しも 一 致せ ず, M U C l発現 の 検討 か ら は , 合流異常で
の 上 皮の 過形成性変化と癌化の 関連は明 らか で は な か っ た ･
次 に胆嚢癌で の M U C l発現 の 意義 に関 し て検討 し た ･ 分化度
別で は, M U C l は, 高分化腺病や申分化腺病 と比 べ 低分化腺病
で高率に ま た 広範囲 に発現 した . しか し, 痛 内で もそ の 発現 は
不均 一 で , ある 部位で は集族性 に陽性, ある 部位 で は 陰性 であ
っ た . こ の こ と は 同 一 腫瘍 内で の 異種性 を示 して お り, サ ブ ク
ロ ー ン の 出現 を示す可能性もある . 高分化腺病で は , M U C l発
現 は主 に痛 の 腺腔あ る い は 管 腔側細胞膜 上 に 線状 に発現す る
か , あ る い は癌細胞 の 胞体内に発現 した ■ しか し分化度 の 低 い
症例 で は, 癌細胞基底膜側や周囲あ る い は細胞質内に び まん性
に認 め ら れ た . こ の こ と は , MU C lの 胆嚢癌 で の 発現は , 癌 細
胞で の 極 性の 維持 と喪失 に関連す る こ とが 示唆 さ れ た ･ M U Cl
は痛 の 発生の み な らず, 脛瘍の 進展 にも関連する と 思わ れ る ･
また浸 潤性胆嚢癌で の M U C l発現は, 非浸潤性胆嚢癌 より高
寧であ っ た . さ ら に 同
一 の 胆嚢 癌で の 検討で は, 興味深 い こ と
に M U C lは, 癌浸潤部 , 特 に浸潤 の 先端部 で強く広範に発現す
る傾向があ っ た . こ れ ら の 部分 で は M UC l は間質に接する癌細
胞全周性 に発現があり, さ ら に癌細胞周囲の 結合織 に藩み だ す
様な発現が認 め られ た . こ の よう な M U Clの 発現 パ タ
ー ン は ,
非浸潤性胆嚢痛1 0例 で は み ら れ ず, M U C lは 胆嚢癌 の 浸潤 に
関与 して い る こ と が 示唆 さ れ た . M U C l はム チ ン コ ア フ ァ ミ リ
ー の なか で も特異的な存在で , 膜貫通型 と し て 細胞膜表面に発
現す る の み な ら ず, 分泌型 と し ても知 ら れ て い る
l)2)
･ 浸潤部で
は , 膜型 の M U C lの 発 硯が 克進する の み な らず, 分泌型と して
産生 さ れ た M U C l が痛 の 浸潤 に関与する可能性も考えら れ た ･
Huds ｡ nら
18)の 報告 で は, M U C l遺伝子 を組 み 入 れ た ヒ ト膵癌
細胞で は, サ イ トケ ラ チ ン 発現の 変化と , コ ラ
ー ゲ ン と の 接着
力 の 低下が み ら れ た と して い る. 同様 に胆嚢癌 でも, 浸 潤の 先
端部で は M U C l が発現する こ と で , 痛 周囲の 基質と の 接 着性が
低 下 し , よ り浸潤 し や すく な る 可能性 が考え ら れ る ･ ま た
Regim bald ら
55 )に よ れ ば , M U C lは 細 胞 間接 着分 子 1
(inter c ellularadhe sio n m ole cule l)を介 して 内皮細胞 と接着 し,
腫瘍細胞の 進展 や転移 に重要な役割 を示すと して い る ･ M U C l
の 過剰 な党規 は周囲結合織 へ 浸潤す る だ けで なく , 転移を促進
す る働きをも っ て い るの か も しれ な い . こ れ ら に つ い て は 今綬
究明し て い く べ き電要な問題点と思わ れ る ･




56)に よれ ば , 慢性胆嚢炎より胆嚢癌 で細胞増殖活性 は高
く, さ ら に申分化腺病 よりも低分化腺病で細胞増殖活性 は高 い
と し て い る . 今 回の 検討 で , M U Cl陽性細胞 は M U Cl陰性細胞
に比 べ , 細胞増殖活性が高 い こ と が示 さ れ た ･ M U Cl発現が高
度な癌細胞 で は よ り高 い 増殖活性を示 し, その 活動性が増 して
い る もの と 考え られ た . 今 回の 検 討で は 予後調査 はな され なか
っ たが , M U C lム チ ン コ ア 蛋白の 発現は , 胆嚢癌 の 生 物学的活
性あ るい は予後 を評価する 上 で 有用 な指標 となりう るもの と思
わ れ た.
次 に , 分泌 型 の ム チ ン コ ア 蛋白であ る M U C 2, M U C5 A C,
M U C 6 につ い て 述 べ る. 今 回の 検討 で , M U C 2発現 は非痛非デ
ィ ス プラ ジ ア性胆畢 , デ イ ス プ ラ ジ ア , ま た 胆嚢癌 でも杯細
胞 の 形態を示す細胞 に み ら れ た ･ ヒ ト胆嚢 で は , 杯細 胞化生
胆嚢癌 とム チ ン コ ア 蛋白




こ れ らよ り, M U C 2 は癌細胞 や デ イ ス プ ラ ジ ア にお け
る 杯細胞 へ の 分化, 腸型 の 表現型 を示す と考え ら れ た . また非
痛非デ イ ス プ ラ ジ ア 性胆嚢 , デ イ ス プ ラ ジ ア , 非浸潤性胆嚢嫡
の 順に M U C 2の 発現が 高く なる 傾向があ っ た . また 胆嚢噛 の 各
分化度 にお け る検討で は, 高分化度で は 申分化度, 低 分化度 の
胆嚢痛 と比 べ より広範 に高率 に党規 し て い た . さ ら に , 浸潤性
胆嚢癌で の M U C 2発現率は , 非浸潤性胆嚢癌と比 べ 低率で , 癌
の 浸 潤 と は 負 の 相関 を示 し た . 以 ヒよ り , 胆嚢 将 に お い て
M U C 2発現 で示 さ れ る 腸塑 の 表現型は , 癌 化の 過程で 出現 し,
浸潤 過程で 消失す る こ と が 明 ら か と な っ た . 今 回の 検 討で ,
M UC 2陽性細胞 と M U C 2陰性細胞で の 細胞増殖活性 には 遠い が
なく , M U C 2発現 と細胞増殖活性 と は 関連 がな か っ た . ま た
M U C 2陽性細胞 は M U C l陽性細胞よ り, 低 い 細胞増殖活性 を示
して い た. Yo n e z a w aら
26)は , 胆管嚢胞腺病 や膵管内乳頭腺病
で は M U C 2 が高率に党規 してお り, M U C 2は浸潤能, 転移能の
低い 予後良好な膿瘍に関連 して 発現する と して い る. 今回の 胆
嚢癌 の 検討 でも, M U C2 は非浸潤性胆嚢癌 で よ り高率 に発現 し,
増殖活性も低 い こ と が示され, 同様の 傾向 を示 して い た .
また , M U C 2ム チ ン コ ア 蛋白の 党規 は , 粘液噛 の 2例中1例
で強陽性で あ っ た が , 粘液 は陰性で あ っ た . 劫ioka ら
11Jに よれ
ば , M U C 2ム チ ン コ ア 蛋白は 大腸粘液癌 で は 高率に陽性 であ り,
また 粘液も陽性であ っ た と して お り, 胆嚢粘液癌 で の ム チ ン コ
ア 蛋白の 発現 と は 異な っ て い た . こ れ は, 今 回の 検討 で佗用 し
た M U C 2ム チ ン コ ア 蛋白に 対す る抗体 は, Ajiokaら
I l)が 使用 し
た抗体と は 異 なる エ ピ ト ー プを 認識 して い る た め と思 われ る.
胆嚢癌で は, M U C lム チ ン コ ア 蛋白と M U C2ム チ ン コ ア 蛋白
の 発現形式 は相反 し て お り, こ の こ と は M U C l と M U C 2発現
の 相違 は, 組織型 だ け で は なく生 物学的 な追 い を表 して い る と
考え ら れ る . つ まり, M U C lの 発現 は , 胆嚢癌 で は組織学的分
化度, 浸潤性 な ら び に細胞増殖活性 と , 胆嚢デ イ ス プ ラ ジア で
は悪性変化 と関連があ る と 考え られ た . -一 方M U C 2 は, 高分化
腺病や 前癌病変で の 杯細胞化生 と 関連があり , 浸潤性や 細胞増




よ れ ば , M U C l は予後の 悪い 浸潤性 の 肝内胆管癌 に高率 に発現
し, M U C 2 は予後の 良 い 胆管嚢胞腺嶋 に高率 に発現 した と して
い る . また Ajioka ら
tl)によ れ ば , M U C l陰性 , M U C 2陽性の 大
腸癌で は 1例 に リ ン パ 節転移 を認め た の み で あり , M U Cl陽性
の 大腸癌と比較 して 予後が良く, M U Clの 過剰発現 はノ(腸痛の
進展, 転移の 指標に な りう る と して い る .
次 に , M U C 5 A Cム チ ン コ ア 貞[三1に関 し て 述 べ る . 今回の 検
討で , 非 癌非 デ イ ス プ ラ ジ ア 性 胆嚢粘膜 上皮 は, M U C 5A Cム
チ ン コ ア 蛋白を党規す る こ と が 明ら か と な っ た . M U C 5 A C は,
胃表層上 皮 に生 理 的に 発現す る ム チ ン コ ア 蛋白 で あり
2'l)ご5)
, 脚
養の 非痛非 デ イ ス プ ラ ジ ア 性胆嚢粘膜 l二度 も, 胃 表層上 皮 と 同
様の 表現型 を示す こ と が 明 らか と な っ た . Reisら
22)の 胃痛 で の
検討 に よ れ ば , M U C 5 A Cは 正 常胃粘膜 , 早期胃癌 で は 仝例 に
発現が み ら れ , 進行胃癌 で は そ の 組織型に関係 なく そ の 発現率
は低下 し, 癌 化へ の 初期 の 段階で は , 胃 型の 表現型を保持 して
い る と して い る . 今回の 検討 で M U C 5A C は, 非痛非 デ イ ス プ
ラ ジ ア 性胆嚢, デ イ ス プ ラ ジ ア , 胆嚢癌 の 順に 高率に発現が み
ら れ, 組織 型 ･ 分化度 と の 関係 は なか っ た . さ らに 浸潤性胆嚢
癌で は , 非浸 潤性胆嚢癌より発現率は低下 した . よ っ て , 今回
の 胆嚢 に お け る検討 でも, M U C 5 A C は, 胃 と 同様 の 発現傾向
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を示 した と い える . また症例 によ っ て は , 癌細胞が浸潤する胆
裏壁深部で , 癌細 胞の 胞体全体, 細胞膜仝周性ある い は癌巣周
囲結合織 へ 染み 出すような強い 発現が み ら れ , 浸潤部で も胃表
層上皮型の 表現型を保持 して い るも の と考えら れ た . こ の よ う
な浸潤部 で M U C 5 A Cの 発現が み ら れ る 症例で は , M U C 5A C は
M U Cl と同様 に癌の 浸潤 に関与する 可 能性も示唆され た.
ま た Ku shim aら58)の 胃上 皮や 腸上 皮 に反応する モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗体を用い た 検討で は, 月旦嚢痛22例中1 2例 は胃型, 腸 塑の
両方 の 表現型を有 し, 胆嚢癌 の 多方向性 へ の 分化 を示唆 して い
る. 胃塑, 腸型の 両方の 表現型を示す理由と し て, 腸上 皮化生
(ある い は偽幽門脱化生) か ら発生 した腸塑 (胃塑) の 胆嚢癌が ,
胃型 (腸型) へ の 分化を示すか , ある い は痛発生初期の 段階か ら
すで に胃型と脾型両者 へ の 分化を し て い る か の い ずれ か の 理 由
が 考えら れ る. 今回の 検討で , 胆嚢 デ イ ス プ ラ ジア で は20例中
14例 (70%), また 非浸潤性胆嚢癌で は10例中9例 (90 %) に
M U C 2(腸型), MU C 5 A C(胃型)が同時に発現 して い た . すな
わ ち , 癌 発生 初期 の 段階で は 胃型と腸型両方へ の 分化を して い
る もの が 多い と 考えら れ た . しか し胆嚢癌浸潤部 で は, M U C2
は 党規 は殆 どなく , M U C 5 A Cも発現率 は低~fご する もの の , 強
く広範に発現す る症例も多い こ と か ら, 浸潤性胆嚢癌で は, 胃
型の 表現型を保持 して い るもの が優位にな るもの と思 われ た .
次 に , MUC6ム チ ン コ ア 蛋白 に関 して 述 べ る . 今回の 検討 で
は , MUC 6 は, 非癌非デ イ ス プ ラ ジ ア 性胆嚢, 胆嚢デ イ ス プ ラ
ジ ア , 胆嚢癌 の い ず れ にお い て も, 殆 ど の 偽幽門脱化生部(病
変部, 背景部) で高率 に強 い 染色性 を示 した . 胆嚢癌 で は, 55
例中4 9例(89 %) と高率 にM U C 6の 発現が み られ , その 党規形
式 は, 分化度 ･ 組織塑と 発現範担=ニは明 らか な傾向は み ら れ な
か っ た . しか し, 高分化度の 胆嚢癌で は よ り 強い 染色性を示 し,
分化度が 低く な る に つ れ て 弱く な る傾向が み られ た. 特に 高分
化腺痛 の 場合, 胆嚢内腔に面する表層部の 噛細胞 より腺頸部に
墟く発現 し た . ま た偽幽門脱化生 は , 腸 上皮化生と 同様に胆嚢
癌発生 母 地と な る と の 報告もあ る
:l=～l
. 今回の 検討で は , 偽幽門
腺 と胆嚢癌 に共通 して M U C 6党規が み られ , 偽幽P
■川泉化生那が
発生 母地 と な っ て い る 痛も存在する こ と が 考え ら れ た.
最後 に, 本研究 で MU Clが胆嚢癌の 発生 , 増殖と浸潤 に深く
関連す る こ と が 膵 ･ 胆管 介流異常例, 非 合流異常例 を円し-て 明
ら か と な っ た . 最近 Takaha shi ら勅 は, 多発性骨髄腫患者末
血 リ ン パ 球よ
.
り M U Cl エ ピ ト ー プ に対す る ヒ ト リ ン パ 球抗 原
(hu m a nle uko cyte a ntige n, H IA) 非拘舟性の 紺胞傷鳶朋 丁利川包
(cytoto xic T lym pho cyte, C T L) を樹 立し た . 通常 の C T L は,
H L A型の 異なる細胞 に対 して は , 全く 障宮浦牲 を持た な い が ,
M U Cl を 導 人 し た 細胞 は非常 に よ く 傷害 さ れ , ノ亡の 細胞 や
M U Clの 相補的遺伝子(ア ン チ セ ン ス 遺伝J
′
一
, anti-Se n S ege n e)
を導人 した 細胞は傷害をうけ なか っ たと して い る . こ の よう な
M U Cl エ ピ ト ー プ の 免疫原性 に注目 し , 合成 ペ プ チ ドや 組換
え蛋白 に よ る 能動的特異免疫療法 や , C T Lを生 体外で増殖 さ
せ , 患者体内 に戻す受身自家移 入 が 基礎的 に検討さ れ つ つ あ
る
創り㌧"甘
. 胆車癌 に お い て も M U C lを月巨､た 免疫療法 は応用可
能であ る と思 われ , さら に膵 ･ 胆管 合流異常 の 症例で は , 発噛
予防が 可 能と なる か も しれない .
結 論
非痛非 デ イ ス プラ ジア性月旦嚢, 胆嚢デ イ ス プ ラ ジア ∴胆嚢癌,
膵 ･ 胆管 合流異常症例を用い , 胆嚢癌発生の 過程 を ム チ ン コ ア
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蛋白発現の 観点か ら免疫組織化学 お よ びIS Ⅲ法 で検討 し, 以 下
の 結論を得た .
1. M U C l は非痛非デ イ ス プ ラ ジ ア性胆嚢粘膜上皮で は 発現
が なく , 胆嚢デ イ ス プラ ジ ア , 胆嚢癌の 順 に高率に発現が み ら
れ た . デ イ ス プ ラ ジ ア で は胆嚢癌合併例 で , 非合併例 より高率
であ っ た . M UClの 発現は 胆嚢粘陵の 癌化 に関連す る現象で あ
る こ とが 示唆さ れ た . 胆嚢癌で は , M U C l は非浸潤痛 より浸潤
痛 で, また 高分化 より低分化で発現が克進 した･ M U Cl陽性細
胞 で は高い 増殖活性を示 し た. M U C l は胆嚢癌 の 進展 , 増 殖 に
関連 して い た . また M UC l は浸潤 の 先端部で特に強く広範に発
現 し, 癌細胞周囲の 結合織 に漆み だ す様 な発現が認め ら れ た ･
M U C l は胆嚢癌の 浸潤 に関与 して い る こ とが 示唆さ れ た ･
2. 膵 ･ 胆管 合流異常例で は, 非痛 非デ イ ス プラ ジ ア性胆嚢
粘膜上皮 に高率に M U C lの 発現が み られ た . 生 後1年以降 の 胆
嚢や デイ ス プ ラ ジ アで も高率 に M U C lの 発現 が あり , 癌化 の 高
リ ス ク状態 にある こ とが 示唆 された .
3. M U C2 は非癌非デ イ ス プラ ジア 性胆嚢, デ イ ス プ ラ ジ ア,
ま た胆嚢癌でも杯細胞の 形態 を示す細胞 にみ られ , 癌細胞や デ
ィ ス プ ラ ジア にお け る杯細胞 へ の分化 腸型の 表現型を示す と
考えられ た. ま た非痛非 デ イ ス プ ラ ジ ア性胆嚢, デ イ ス プ ラ ジ
ア , 非浸潤性胆嚢癌 の 順 に M U C 2の 発現が 高く な る傾向があ っ
た . また胆嚢癌 の各分化度 にお ける検討で は , 高分 化皮で は 申
分化度, 低分化度の 胆嚢痛 と比 べ よ り広範に高率 に発現 して い
た . さ ら に , 浸潤性胆嚢癌で の M U C2発現率 は, 非浸潤性胆嚢
癌 と比 べ低率で , 痛 の 浸潤 と は 負の 相関を示 した . 胆嚢癌 に お
い て M U C 2発現で示 され る腸型の 表現型 は , 帰化 の 過程 で 出現
し, 浸潤過程で消失す る こ とが 明ら か と な っ た .
4. M UC5 A C は非痛非 デ イ ス プ ラ ジ ア性胆嚢粘膜上皮 , デ イ
ス プラ ジ ア 上皮 , 胆嚢癌で 高率 に発現し, 胃表層 上皮と同様 の
表現型を示す こ と が 明 ら か とな っ た . 胆嚢癌 で は , 組織型
･ 分
化度 に関係なく, 非浸潤性胆嚢癌で は, 浸潤性胆嚢癌 と比 べ 高
率 に発現 した . しか し症例 に よ っ て は, 癌細胞が 浸潤す る胆嚢
壁深部で , M UC 5 A Cの 強い 発現が み られ , 浸潤性胆嚢癌 で は ,
胃型 の 表現型を保持 して い る もの が優位 にな る もの と考え られ
た.
5. 非 合流異常例 の 胆嚢 デ イ ス プ ラ ジ ア で は 2 0例中 14例
(70 %), ま た 非浸潤性胆嚢癌で は10例中9例 (90 %) に M UC 2
(腸型), M U C 5A C(胃型) が同時に発現 し, 痛発生初期の 段階
で は 胃型と腸型両方 へ の 分化を して い る もの が多い と考えら れ
た.
6. M U C 6 は, 胆 嚢粘膜上皮 の 偽幽門腺化生 に 関連 して 発現
して い た. 胆車痛 の M U C 6の 発現形式 は, 分化度 ･ 組織型, 発
現範囲に は 明ら か な傾向は み られ なか っ た が , 高分化度 の 胆嚢
癌 で は より強い 染色性を示 し, 分化度が 低くな る につ れ て弱く
なる傾向が み ら れ た .
以上 より, 非癌非デ イ ス プ ラ ジ ア性胆嚢粘膜上皮 か ら の 胆嚢
癌 の 発生お よ び 浸潤増殖過程で M U Clの 発現 が深く関連 して い
る こ とが 示 され た . M U C2 は癌化 の 過程 に関連 して い る 可 能性
があ る と思 われ た . M U C 2, M U C 5A C, M U C6は , 胆嚢粘膜の
膿瘍性, 非腫瘍性上皮 で の 表現型 に関連 して い た ･
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expr e s sio n sand distributio n s sug ge st their u n lque r Oles･ In this st udy, the expre ssio n of M U C l, MUC 2, M UC5 AC and
M U C 6m u cin c o reprotein w a s e x amin ed atpr otein and m R N A le v el, and cellprolife rativea ctivity w as e valuated by K ト6 7
im m u n o stain l ng ･ Gallblad de rtis s u e spe cim e ns fro m 1 5patie nts with non - neOPlastic, n O n-dyspla stic ga11blad der, 20with
dyspla sia, 5 5patie nts with gallblad der c a r cin o m a(1 0with in situ c arcinom a , 45 with inva sive carcin o ma)and 27with
Pa n C r e atico
-bilia ry rnalju n ctio nin cluding 4 with dysplasia a nd 3with ca r cinorna. In n o n- m atiun ction , M UCI w as n ot
e xpre ss ed at non
-dysplastic epithelia a nd fo c a11y e xpre sed in ahalfof dysplasia･ M UCI wase xpre s sedhete r oge n eou sly l n
80 %ofc a rcin o m a･ Fr equ e n cy and e xten t of M U C lexpression in c r e a sed withhistologic dediffer entiatio nofthe c a rcin om a
a nd M U C Iw a spr eferentiallyfbu nd o nthelumin als u rface a ndthe cytoplasm in the w elトdiffe re ntiated aden oc ar cinom a, a nd
the c ell borde rin the poorly
-diffe re ntiated on e s･ In infiltr ativ e reg1 0nS , M U C Iw as predomin a ntly e xpres s ed, Sho wl ng
e xpre ssion o nbas al c e11border a nd le akage aro u nd c a rcin o m ac ells･ Cellproliftra tivea ctiv lty W a Shighe rin M UCIpositiv e
C a rCin o m a c ellstha nin n egative on e s･ In rnatiu n ctio n, M U C Iw asprefe r e ntiallyfo u nd o ntheluminals u rfacein ahalfofnon -
dyspla stic gallbladde r a nd a11ofdyspla sia･ M U C 2w a se xpre s s ed at
"
goblet ty pe c e11s
"
in n o n-dysplastic epithelia,dysplasia
a nd c a r cin oma ･ Fr equ e n cy and ex tent of M U C 2e xpre ssio nincrea s ed in o rderofno n
-dysplastic gallbladder, dysplasia a nd in
Situ c a rcin o m a･ M U C 2w a sfo c ally expr e s s ed in a11 in situ c a rcin o ma a nd 5 8 %of inv asiv e c a r cin om a. M U C 5 A Cw a s
frequ e ntly e xpr e sed in non
-dyspla stic epithelia, dyspla sia a nd c a rcin om a, Sug ge Stlng that the phe n oty pe ofgallblad der
epitheliu m re s e mblethat ofgastric s u rfa c e epithelium ･ M U C 5 AC w a sm o r efrequ e ntly expressed inin situ c a rcino m a tha nin
in v a siv eca rcin o m a
･ In 7 0 %of dyspla sia a nd90 %of in situ c arcino m a, bo th MUC2 and MU C5A Cw e r e e xpres s ed･ That is,
gallblad de r carcin o m aha ve both inte stin al a nd gastric phe n oty pe at a n e a rly stage a ndga stricphe n otype be c o m edo minantin
in v a sive c a r cinom a･ M UC 6w a s e xpr e s sed frequ e ntly at the pseudop yloric gland m etaplasia of non -dyspla stic epitelia,
dysplasia a nd carcin o m a･ T hes e r es ults s ugge st thatM U C le xpre s sio n
~is relatedtoc a rcin ogen esis, histologic difftre ntiatio n
a nd infiltrativ e abilitie s a nd a risk ofc a rcinogenesisincre a s e sin gallblad de repitheliu m with m atiu n ction .
